Background and Purpose-Serotoninspecific antidepressants may increase the risk of adverse bleeding events. In a previous crosssectional study, we did not observe an association between antidepressant use and presence of subclinical cerebral bleedings. In this study, we investigated longitudinally whether antidepressant use is associated with an increased risk of new subclinical cerebral microbleeds. Methods-In total, 2559 participants aged ≥45 years of the populationbased Rotterdam Study, all without microbleeds at baseline, underwent baseline and repeat brain magnetic resonance imaging between 2005 and 2013 (mean time interval, 3.9 years; SD, 0.5) to determine the incidence of microbleeds. Antidepressant use (yes versus no) was assessed between baseline and followup scan. In additional analyses, antidepressants were classified as low, intermediate, or high affinity for the serotonin transporter, and alternatively as selective serotonin reuptake inhibitors or nonselective serotonin reuptake inhibitors. We used multivariable logistic regression models to investigate the association of antidepressants with incident microbleeds. Results-Antidepressant use was associated with a higher cerebral microbleed incidence (odds ratio, 2.22; 95% confidence interval, 1.31-3.76) than nonuse. When stratified by affinity for the serotonin transporter, intermediate serotonin affinity antidepressant use was associated with an increased risk of developing microbleeds (odds ratio, 3.07; 95% confidence interval, 1.53-6.17). Finally, selective serotonin reuptake inhibitor and nonselective serotonin reuptake inhibitor use were both associated with increased microbleed incidence. Conclusions-Antidepressant use was associated with an increased risk of developing microbleeds. Our results may support findings from previous clinical studies about increased intracranial and extracranial bleeding risk in antidepressant users.
O bservational studies suggest that the biological effects 1 of antidepressants predispose users to symptomatic hemor rhagic adverse events, such as gastrointestinal and intracere bral hemorrhages. [2] [3] [4] Because even symptomatic hemorrhages are not always acknowledged and reported, it is likely that the number of subclinical and thus nonrecognized hemorrhages is much larger and that symptomatic hemorrhages are just the tip of the iceberg. 5 This is in line with the finding that the preva lence of intracranial microbleeds in the Rotterdam Study is much higher than that of stroke.
In the brain, reduced platelet activation because of anti platelet drug use has been associated with a higher prevalence of subclinical microbleeds. 6 The question arises whether antide pressants have comparable effects on platelet function because it was shown that selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs) block the reuptake of serotonin by platelets and decrease sero tonin platelet concentration, which may lead to impaired aggre gation and prolonged bleeding times. 7, 8 We previously showed that in the general population, the use of antidepressants, with a high serotonin affinity, did not associate with a higher frequency of subclinical microbleeds on brain magnetic resonance imaging (MRI). 9 This study however was limited by its crosssectional design. Therefore, we now investigated the association between antidepressant use (and their degree of serotonin reuptake inhi bition) and incident cerebral microbleeds.
Stroke
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investigates the prevalence, incidence of, and risk factors for diseases in an aging population. The study started in 1990 and after baseline exami nation, followup assessments were conducted every 4 to 5 years, includ ing interviews, an extensive set of examinations, and brain MRI. 10, 11 The Rotterdam Study has been approved by the Medical Ethics Committee of the Erasmus MC and by the Ministry of Health, Welfare and Sport of the Netherlands, implementing the Wet Bevolkingsonderzoek: ERGO (Population Studies Act: Rotterdam Study).
For this study, we included 3054 participants who were affiliated with one of the pharmacies serving the study area and underwent both baseline and repeat brain MRI between August 2005 and July 2013. Participants with microbleeds on baseline MRI were excluded (N=495), leaving a total of 2559 participants for analyses.
Antidepressant Drugs
Pharmacy records were available from 1991 onwards and provided information on prescription date of antidepressants, number of drug units, prescribed daily number of units, and Anatomic Therapeutic Chemical (ATC) code. Exposure was defined as antidepressants use between baseline and followup MRI, irrespective of previous antide pressant use. Nonuse between the MRIs was defined as the reference group. Antidepressants were categorized based on their affinity for the serotonin transporter into low, intermediate, and high degree of serotonin reuptake inhibition, as described previously. 9 Furthermore, antidepressants were categorized into SSRIs (ATC code=N06AB) and nonSSRIs (respectively, all other N06A). Also, the duration of treatment and the average number of prescribed defined daily doses were assessed.
Brain MRI
Participants were scanned at both time points on the same 1.5Tesla MRI scanner (GE Healthcare, Milwaukee, WI), as described pre viously. 11 In short, cerebral microbleeds were rated by 5 trained researchphysicians with good intraobserver and interobserver agree ment (κ=0.87 and κ=0.85). Raters were blinded to clinical data, including antidepressant use. Microbleeds were defined as focal areas of lowsignal intensity on an accelerated 3dimensional T2* weighted gradientrecalled echo sequence. 12 Scans rated positive for microbleeds were included in a sidebyside comparison to determine the incidence of microbleeds.
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Statistical Analysis
We used multivariable logistic regression to investigate if any anti depressant use between baseline and followup MRI was associated with an increased risk of incident microbleeds, when compared with nonusers. We repeated the analysis for the degree of serotonin reup take inhibition (high, intermediate, and low)-based on our a priori hypothesis- 9 and for SSRIs and nonSSRIs, after exclusion of par ticipants who used antidepressants from >1 group (for both classifica tions, n=43, n=39 switchers, respectively). All analyses were adjusted for age, sex, and time (in years) between baseline and repeat MRI scan. We additionally adjusted for potential confounders at baseline, including the presence of depressive symptoms based on the Center for Epidemiological Studies Depression Scale (CESD), and a pro pensity score of cardiovascular risk (diabetes mellitus, smoking, total and highdensity lipoprotein cholesterol, systolic and diastolic blood pressure, use of lipidlowering (ATC code C10), blood pressurelowering (ATC codes C02, C03, and C07-C09), and antithrombotic drugs (ATC codes B01AA, B01AB, B01AC, and B01AX). Posthoc analyses were done to additionally adjust for all separate cardio vascular risk factors, duration of treatment, and average number of prescribed defined daily doses and to test the interaction of antide pressant with antithrombotic drug use between baseline and follow up scan. Analyses were performed using IBM SPSS Statistics for Windows, version 21.0, using an α=0.05.
Results
Baseline characteristics of the study population are presented in Table 1 . The median age was 58.7 years (IQR 53.2-62.8) and 1403 (54.8) were women. The incidence of microbleeds >3.9 years (SD 0.5) of followup was 3.7%.
Antidepressant use was associated with incident cerebral microbleeds (age, sex, and scan interval-adjusted odds ratio, 2.22; 95% confidence interval, 1.31-3.76), compared with non use (Table 2) . When categorized by affinity for the serotonin transporter, only intermediate serotonin affinity antidepressant use was associated with an increased risk of developing micro bleeds (odds ratio, 3.07; 95% confidence interval, 1.53-6.17), also after additional adjustment for depressive symptoms and a propensity score of cardiovascular risk and cardiovascular drugs (odds ratio, 3.29; 95% confidence interval, 1.59-6.79). Antidepressants with a high serotonin affinity were associ ated with incidence of microbleeds, although results did not reach statistical significance (odds ratio, 2.18; 95% confidence interval, 0.90-5.29; Table 2 ). Both SSRIs and nonSSRIs were associated with an increased risk of incident cerebral micro bleeds, compared with nonuse ( Table 2 ). Additional adjust ment for all separate cardiovascular risk factors and drugs did not materially change the results (not shown). Also, additional adjustments for duration and dose of antidepressant treatment only marginally changed effect estimates, although associa tions were nonsignificant, possibly because of loss of statistical power (results not shown). We found no effect modification by antithrombotic drug use in a post hoc analysis on the associa tion of antidepressant use with incident microbleeds (P=0.772).
Discussion
In this populationbased study, we found that antidepressant use was associated with an increased risk of incident firstever microbleeds after 4 years of followup. Associations were similar for different categories of antidepressants users, and 
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persisted after adjusting for depressive symptoms and cardio vascular risk. These findings are in line with previous cross sectional results from other studies, although our study is the first to describe a temporal association between antidepres sants and subclinical cerebral hemorrhages. 4 The increased risk of developing microbleeds in antide pressant users might be a direct consequence of the inhibit ing effects on the serotonin transporter by antidepressants. Platelet motility may decrease because of reduced intraplate let serotonin concentrations. 1 In line with this, we expected strongest associations for users in the group with a high affin ity for the serotonin transporter and in SSRIs because they selectively block serotonin reuptake and impair platelet aggre gation most. Stratification on the degree of serotonin reuptake inhibition, however, yielded small subgroups and hampered our ability to study these trends. Because we found that both SSRIs and nonSSRIs increased the risk of incident micro bleeds with similar effect sizes, this suggests that the asso ciation may not be because of the affinity for the serotonin transporter. Another yet unidentified mechanism, other than platelet impairment, may cause hemorrhagic tendencies in persons using antidepressants. More likely, the lack of differ ence in association of high and intermediate affinity SSRIs with incident microbleeds is the result of insufficient statisti cal power. Also, we have to consider the possibility of reverse causality as incident microbleeds could have occurred at some time before antidepressant use during followup, and biologi cally it has been hypothesized that microbleeds may contrib ute to the progression of depression. 14 In our previous crosssectional study, we did not find an association between antidepressants and microbleed pres ence. 9 An explanation for this could be that our previous results were underestimated because of nondifferential misclassifi cation of antidepressant drug exposure because microbleeds might have occurred before antidepressant use. Although this issue may also be present in this study, we think that using a narrow antidepressant drug exposure window and identifying firstever incident microbleeds made our current longitudinal results more robust than the previous crosssectional results.
The results of our study should be interpreted in light of some limitations. The number of incident microbleed cases during followup was small and limited our ability to perform microbleed subgroup analysis, for example about their loca tion in the brain. Also, our results may be confounded by the indication for treatment because depression has a bidirectional association with cardiovascular disease, and cardiovascular diseases are associated with microbleeds. We adjusted for depressive symptoms at baseline, but because we lacked data to control for depressive symptoms during followup potential residual confounding by depression may still be present. Also, as we mentioned reverse causality may have been present in our study. We tried to minimize the effects of reverse causality by excluding participants with prevalent microbleeds at base line and by studying firstever incident microbleeds.
In conclusion, antidepressant use was associated with an increased risk of developing microbleeds. Our results support findings from previous clinical studies about bleeding risk in antidepressants, and suggest that these risks may also apply to subclinical bleeding manifestations. 
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Результаты наблюдательных исследований свидетель-ствуют о том, что биологические эффекты антидепрес-сантов [1] предрасполагают к повышению риска раз-вития неблагоприятных симптомных геморрагических событий, таких как желудочно-кишечные кровотечения и внутримозговые кровоизлияния [2] [3] [4] . Поскольку даже развитие симптомных кровотечений не всегда признает-ся и регистрируется, то вполне вероятно, что количество субклинических и, таким образом, не распознанных кровоизлияний гораздо больше, и симптомные крово-течения и кровоизлияния являются лишь верхушкой айсберга [5] . Это соответствует выводу, что частота раз-вития внутричерепных микрокровоизлияний в иссле-довании Rotterdam Study значительно выше, чем частота развития инсульта.
В головном мозге снижение активации тромбоцитов в результате применения антиагрегантов было ассоци-ировано с высокой распространенностью субклиниче-ских микрокровоизлияний [6] . Возникает вопрос, имеют ли антидепрессанты сопоставимое влияние на функ-цию тромбоцитов, т.к. было показано, что селективные ингибиторы обратного захвата серотонина (СИОЗС) блокируют обратный захват серотонина тромбоцитами и уменьшают содержание серотонина в тромбоцитах, что может привести к нарушению агрегации и увели-чению времени свертывания крови [7, 8] . В ранее про-веденном исследовании мы продемонстрировали, что, согласно результатам магнитно-резонансной томогра-фии (МРТ) головного мозга, в общей популяции прием антидепрессантов с высоким сродством к серотонину не был ассоциирован с повышением частоты развития субклинических церебральных микрокровоизлияний [9] . Однако ограничением указанного исследования был его поперечный дизайн. Таким образом, в настоящем исследовании мы изучили связь между использованием антидепрессантов (и степенью их ингибирования обрат-ного захвата серотонина) и развитием церебральных микрокровоизлияний.
■ МЕТОДЫ Участники
Это исследование было проведено в рамках иссле-дования Rotterdam Study, крупного проспективного поуляционного когортного исследования [10] . В иссле-довании принимали участие 14 926 участников, и в нем изучали распространенность, заболеваемость и факто-ры риска развития заболеваний в стареющей популя-ции. Исследование начали в 1990 г., и после исходного обследования последующие обследования проводили каждые 4-5 лет, в т.ч. опросы, выполняли большое количество разнообразных анализов и МРТ головного мозга [10, 11] . Исследование Rotterdam Study было одо-брено Комитетом по медицинской этике Erasmus MC, Министерством здравоохранения, благосостояния и спор та Нидерландов, реализуя Wet Bevolkingsonderzoek: ERGO (Population Studies Act: Rotterdam Study).
В настоящее исследование мы включили 3054 участ-ников, которые обслуживались в одной из аптек в гео-графическом регионе проведения исследования и прош-ли исходное и повторное МРТ-исследование головного мозга в период с августа 2005 по июль 2013 г. Участников с микрокровоизляниями на исходной МРТ исключили (N=495), в связи с чем для анализа использовали данные 2559 лиц.
Антидепрессанты
Аптечные формуляры были доступны с 1991 г., и из них можно было получить информацию о дате назначения антидепрессантов, количестве упаковок препарата, про-писанной суточной дозе препарата, а также о коде пре-парата по анатомо-терапевтическо-химической (АТХ) классификации. Экспозицией считали длительность приема антидепрессантов в период между исходной и повторной МРТ головного мозга, независимо от фак-тов приема антидепрессантов ранее. В качестве рефе-ренсной группы определили группу лиц, не получавших антидепрессанты в период между МР-обследованиями. Антидепрессанты классифицировали на основе их сродс-тва к транспортеру серотонина как препараты с низ-кой, промежуточной и высокой степенями подавления обратного захвата серотонина, как описано ранее [9] . Кроме того, антидепрессанты разделили на СИОЗС (код АТХ=N06AB) и не-СИОЗС (соответственно все другие N06A). Кроме того, оценивали продолжитель-ность лечения и среднее число предписанных опреде-ленных суточных доз.
МРТ головного мозга
Магнитно-резонансную томографию выполняли на одном и том же 1,5 Т томографе (GE Healthcare, Милуоки, Висконсин), как описано ранее [11] . Поиск церебральных микрокровоизлияний выполняли 5 квалифицированных врачей, участвующих в исследо-вании, с хорошими показателями внутриэкспертной и межэкспертной согласованности (κ=0,87 и κ=0,85). Эксперты были ослеплены относительно клинических данных, в т.ч. относительно использования антиде-прессантов. Критерием наличия микрокровоизлияний считали обнаружение локальных участков в веществе мозга с низкой интенсивностью сигнала на fast 3D T2*-взвешенных изображениях, полученных в после-довательности градиент-восстановленного эха [12] . Томограммы с обнаруженными микрокровоизлияни-ями использовали для последующего сравнения для определения показателя заболеваемости микрокрово-излияниями [13] .
Статистический анализ
Мы использовали многофакторную логистическую регрессию для изучения связи между использованием любых антидепрессантов в период между проведени-ем МР-исследований с повышенным риском разви-тия микрокровоизлияний по сравнению с отсутствием использования антидепрессантов. Мы повторили ана-лиз в зависимости от степени ингибирования обрат-ного захвата серотонина (высокая, промежуточная и низкая) -на основе нашей априори гипотезы [9] , и в зави-симости от использования СИОЗС и не-СИОЗС после исключения участников, которые использова-ли антидепрессанты из разных групп (для обеих клас-сификаций n=43 и n=39 участников соответственно). Во все анализы внесли поправки на возраст, пол и период (в годах) между исходным и повторным МРТ сканированием. Мы дополнительно внесли поправки на исходные потенциальные вмешивающиеся факторы, в т.ч. наличие симптомов депрессии на основе шкалы депрессии центра эпидемиологических исследований (шкала CES-D) и показатели предрасположенности к сердечно-сосудистым заболеваниям (наличие сахар-ного диабета, курение, высокие уровни общего холесте-рина и холестерина липопротеидов высокой плотности, уровни систолического и диастолического артериаль-ного давления, использование гиполипидемических (код АТХ C10), гипотензивных (коды АТХ C02, C03, и C07-C09) и антитромботических препаратов (коды АТХ B01AA, B01AB, B01AC и B01AX). Провели post-hoc анализы для дополнительного внесения поправок на все отдельные факторы риска развития сердечно-сосуди-стых заболеваний, продолжительность лечения и сред-нее число предписанных суточных доз антидепрессантов а также для проверки взаимодействия антидепрессантов и антитромботических препаратов в период между ска-нированиями. Анализы проводили с использовани-ем программного обеспечения IBM SPSS Statistics для Windows, версия 21.0, при уровне альфа, равном 0,05. Использование антидепрессантов было ассоцииро-вано с развитием церебральных микрокровоизлияний (отношение шансов [ОШ] после внесения поправок на возраст, пол и интервал между сканированиями =2,22; 95% доверительный интервал [ДИ] от 1,31 до 3,76) по сравнению с отсутствием приема антидепрессантов (таблица 2). При использовании классификации антиде-прессантов по степени сродства к транспортеру серотони-на только применение препаратов с промежуточным срод-ством к серотонину было ассоциировано с повышенным риском развития микрокровоизлияний (ОШ=3,07; 95% ДИ от 1,53 до 6,17), также после дополнительного внесе-ОБЗОРЫ, ЛЕКЦИИ ния поправок на наличие симптомов депрессии, показа-тель предрасположенности к сердечно-сосудистым забо-леваниям и применение сердечно-сосудистых препаратов (ОШ=3,29; 95% 95% ДИ от 1,59 до 6,79). Использование антидепрессантов с высоким сродством к серотонину было ассоциировано с заболеваемостью микрокровоиз-лияниями, хотя результаты не достигли статистической значимости (ОШ=2,18; 95% ДИ от 0,90 до 5,29; табли-ца 2). Применение СИОЗС и не-СИОЗС было в рав-ной степени ассоциировано с повышенным риском развития церебральных микрокровоизлияний по срав-нению с отсутствием использования антидепрессантов (таблица 2). Дополнительное внесение поправок на все отдельные факторы риска развития сердечно-сосуди-стых заболеваний и применяемые препараты не оказало существенного влияния на результаты (данные не пока-заны). Кроме того, дополнительное внесение поправок на продолжительность лечения и дозы антидепрессантов лишь незначительно изменило показатели эффекта, хотя ассоциации не были значимыми, возможно, из-за поте-ри статистической мощности (результаты не показаны). Мы не обнаружили эффекта модификации от использо-вания антитромботических препаратов в post-hoc анализах ассоциации применения антидепрессантов с развитием микрокровоизлияний (р=0,772).
■ ОБСУЖДЕНИЕ
По результатам проведенного популяционного иссле-дования мы обнаружили, что использование антидепрес-сантов было ассоциировано с повышенным риском разви-тия новых микрокровоизлияний после 4 лет наблюдения. Ассоциации были сходными для различных категорий лиц, принимающих антидепрессанты, и сохранялись после вне-сения поправок на наличие симптомов депрессии и фак-торов риска развития сердечно-сосудистых заболеваний. Эти данные соответствуют результатам других ранее про-веденных поперечных исследований, хотя в настоящем исследовании впервые описали временну´ю связь между приемом антидепрессантов и развитием субклинических церебральных кровоизлияний [4] . Повышенный риск развития микрокровоизлияний у лиц, принимающих антидепрессанты, может быть прямым следствием ингибирующего влияния антидепрессантов на транспортер серотонина. Подвижность тромбоцитов при снижении внутриклеточного содержания серотонина может уменьшаться [1] . В соответствии с этим мы ожидали выявления четких ассоциаций в группе лиц, принимаю-щих антидепрессанты с высоким сродством к транспортеру серотонина и СИОЗС, потому что они избирательно бло-кируют обратный захват серотонина и в большей степени ухудшают агрегацию тромбоцитов. Однако при стратифи-кации по степени ингибирования обратного захвата серо-тонина получили небольшие подгруппы, что не позволило в должной степени изучить эти тенденции. Поскольку мы обнаружили, что применение и СИОЗС, и не-СИОЗС приводило к повышению риска развития микрокровоиз-лияний с аналогичными размерами эффекта, это говорит о том, что ассоциации могут быть обусловлены не срод-ством к транспортеру серотонина. Помимо повреждения тромбоцитов причиной развития геморрагических ослож-нений у лиц, принимающих антидепрессанты, может быть другой, еще не изученный механизм. Скорее всего, отсут-ствие различий в ассоциации между применением СИОЗС с высоким и промежуточным сродством и развитием микрокровоизлияний является следствием недостаточной статистической мощности. Кроме того, нам следует учи-тывать возможность наличия обратной причинно-следст-венной связи, потому что микрокровоизлияния могли раз-виться задолго до применения антидепрессантов в период наблюдения, и, с точки зрения биологии, была выдвинута гипотеза, что наличие микрокровоизлияний может спо-собствовать прогрессированию депрессии [14] .
В нашем ранее проведенном поперечном исследовании мы не обнаружили связи между приемом антидепрес-сантов и наличием микрокровоизлияний [9] . Это можно объяснить тем, что ранее полученные результаты были недооценены из-за неправильной недифференцирован-ной классификации экспозиции антидепрессантов, пото-му что микрокровоизлияния могли развиться до начала приема антидепрессантов. Хотя эта проблема также могла иметь место и в настоящем исследовании, мы считаем, что с помощью узкого окна экспозиции антидепрессантов и выявления впервые развившихся микрокровоизлияний результаты проведенного продольного исследования полу-чились более надежными, чем данные предыдущего попе-речного исследования.
Результаты нашего исследования следует интерпрети-ровать в свете некоторых ограничений. Учетное число случаев развития микрокровоизлияний в течение пери-ода наблюдения было небольшим, что ограничило воз-можность проведения анализа по подгруппам, например в зависимости от локализации кровоизлияний в головном мозге. Кроме того, на полученные результаты мог оказать влияние такой вмешивающийся фактор, как показания к лечению, потому что депрессия имеет двустороннюю ассоциацию с сердечно-сосудистыми заболеваниями, а сердечно-сосудистые заболевания ассоциированы с развитием микрокровоизлияний. Мы внесли поправки на наличие симптомов депрессии в начале исследова-ния, но поскольку не было данных о контроле симпто-мов депрессии в течение периода наблюдения, может сохраняться потенциальное остаточное вмешивающее-ся влияние депрессии. Также, как мы уже упоминали, в настоящем исследовании может присутствовать обрат-ная причинно-следственная связь. Мы старались свести к минимуму последствия обратной причинно-следствен-ной связи путем исключения участников с исходным нали-чием микрокровоизлияний и изучения впервые развив-шихся случаев микрокровоизлияний.
В заключение, использование антидепрессантов было ассоциировано с повышенным риском развития микро-кровоизлияний. Полученные результаты свидетельству-ют в пользу выводов ранее проведенных клинических исследований о риске развития кровоизлияний на фоне применения антидепрессантов и предполагают, что этот риск применим к субклиническим проявлениям кровоиз-лияния.
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